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Aspirin and other nonsteroidal anti-inflammatory drugs hypersensitivity
— mechanisms, diagnostics and treatment
Abstract
Aspirin hypersensitivity syndrome includes several symptoms from the respiratory tract, skin and digestive system triggered
by ingestion of aspirin or other nonsteroidal anti-inflammatory drugs. Asthmatic attacks precipitated by aspirin or other
nonsteroidal anti-inflammatory drugs occur in about 10% of all asthmatic patients. In subjects with aspirin hypersensitivity
disruption of synthesis of prostaglandin E2 (PGE2) and overproduction of cysteinyl leukotrienes (Cys-LT) seem to be crucial in
the pathogenesis of bronchial symptoms. Double blind, placebo controlled challenges are regarded as a gold standard in the
diagnosis of aspirin hypersensitivity.
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Streszczenie
Pojęcie nadwrażliwości na aspirynę obejmuje szereg niepożądanych objawów ze strony górnych i dolnych dróg oddechowych,
skóry oraz przewodu pokarmowego pojawiających się po zażyciu aspiryny i innych niesteroidowych leków przeciwzapalnych.
Astma oskrzelowa z nadwrażliwością na aspirynę lub inne niesteroidowe leki przeciwzapalne występuje u około 10% dorosłych
pacjentów z astmą. U osób nadwrażliwych na aspirynę zahamowanie syntezy prostaglandyny E2 (PGE2) z jednoczesnym
wzrostem produkcji leukotrienów cysteinylowych (Cys-LT) wydaje się leżeć u podłoża patomechanizmów choroby. Złotym
standardem diagnostyki nadwrażliwości na aspirynę są próby ekspozycji kontrolowane placebo.
Słowa kluczowe: aspiryna, niesteroidowe leki przeciwzapalne, choroba dróg oddechowych zaostrzana przez aspirynę,
astma indukowana przez aspirynę
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Pojęcie nadwrażliwości na aspirynę obejmuje
szereg niepożądanych objawów ze strony górnych
i dolnych dróg oddechowych, skóry oraz przewo-
du pokarmowego pojawiających się po zażyciu
aspiryny (ASA, acetylsalicylic acid) i innych nie-
steroidowych leków przeciwzapalnych (NSAIDs,
nonsteroidal anti-inflammatory drugs), których
wspólną cechą jest hamowanie enzymu cyklook-
sygenazy w szlaku przemian kwasu arachidonowe-
go. Powiązanie nadwrażliwości na aspirynę, ast-
my oskrzelowej i polipów nosa zostało po raz pierw-
szy opisane przez Widala i wsp. w 1922 roku [1].
W okresie powojennym kolejne badania tego za-
gadnienia prowadzili Samter i Beers [2].
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wet pomimo unikania aspiryny i innych NSAIDs,
ma charakter przewlekły, z licznymi zaostrzenia-
mi choroby, często wymaga intensywnej steroido-
terapii, w tym glikokortykosteroidów podawanych
systemowo. Rozpoznanie nadwrażliwości na aspi-
rynę i inne NSAIDs zostaje postawione najczęściej
po kilku kolejnych latach. W tym samym czasie
u 60% pacjentów pojawiają się polipy nosa [6, 7].
Występowanie nadwrażliwości na ASA i inne
NSAIDs jest rzadkie u dzieci [8].
Przewlekła astma oskrzelowa prowadzi do
stopniowego upośledzenia wydolności układu od-
dechowego w stopniu istotnie większym niż zmia-
ny związane z procesami starzenia [9]. Zdaniem
badaczy astma u pacjentów z nadwrażliwością na
aspirynę ma cięższy przebieg, z czym związane jest
większe nasilenie procesów zapalenia eozynofilo-
wego, remodelingu, czyli przebudowy dróg odde-
chowych. Mascia i wsp. [10], porównując grupę
459 pacjentów z astmą oskrzelową i nadwrażliwo-
ścią na ASA oraz 2848 bez nadwrażliwości, stwier-
dzili, że pacjenci z pierwszej grupy mieli cięższą
postać astmy według oceny lekarza (66% vs. 49%,
p < 0,001), częściej wymagali intubacji (20% vs.
11%, p < 0,001), stosowali wyższe dawki stero-
idów wziewnych (34% vs. 26% p < 0,001), często
również przyjmowali dodatkowe wstawki kortyko-
steroidów systemowych (56% vs. 46%, p < 0,001)
oraz mieli gorsze parametry wentylacyjne (FEV1
[forced expiratory volume] po próbie rozkurczowej
75,3% vs. 79,9%, p < 0,001). Wczesne rozpozna-
nie i włączenie odpowiedniej profilaktyki i farma-
koterapii wydaje się mieć istotne znaczenie dla
przebiegu klinicznego tej choroby.
Epidemiologia
Częstość nadwrażliwości na aspirynę i inne
NSAIDs w populacji ogólnej wynosi 0,3–0,6% [11,
12], a w populacji dorosłych pacjentów z rozpo-
znaną astmą oskrzelową — 3–21%. W Polsce nad-
wrażliwość na ASA oceniona za pomocą badania
kwestionariuszowego występuje u 0,6% populacji
i u 4,3% astmatyków [13]. Wyniki europejskich
badań epidemiologicznych prowadzonych pod
kierownictwem profesora Szczeklika obejmują-
cych ponad 500 chorych wykazały, że lekami naj-
częściej wywołującym objawy nadwrażliwości
były aspiryna (82% badanej grupy) i pyrazolony
(9%) [6]. Dominujące objawy kliniczne to dusz-
ność (88%), wydzielina i blokada nosa (42%), ob-
jawy skórne (pokrzywka, zaczerwienienie —
20%), podrażnienie spojówek (15%), obrzęki (8%)
i wstrząs ze spadkiem ciśnienia oraz utratą przy-
tomności (6%) (ryc. 1) [6].
Postacie kliniczne nietolerancji aspiryny
Po zażyciu ASA lub innych NSAIDs u osoby
nadwrażliwej objawy ujawniają się najczęściej po
kilkudziesięciu minutach lub kilku godzinach:
— ze strony górnych dróg oddechowych domi-
nuje wodnisty wyciek z nosa, blokada nosa,
katar, łzawienie, kichanie, często z towarzy-
szącymi bólami okolicy czoła i uszu;
— objawy ze strony dolnych dróg oddechowych:
duszność, ucisk w klatce piersiowej, kaszel,
świsty;
— w przypadku reakcji skórnej pojawiają się
pokrzywka, świąd skóry, obrzęki warg, języ-
ka, krtani [3, 4];
— ze strony przewodu pokarmowego pojawiają
się silne bóle brzucha, nudności, wymioty,
biegunka. Objawy te często są mylone ze zna-
nym od lat bezpośrednim i pośrednim działa-
niem opisywanych leków na błonę śluzową
przewodu pokarmowego (podrażnienie, nad-
kwaśność, zapalenie lub uszkodzenie błony
śluzowej), a nie z reakcjami nadwrażliwości.
Z tego powodu brakuje prac badających to za-
gadnienie i jego mechanizmy nie są jasne;
— najcięższą postacią nadwrażliwości na ASA
i inne NSAIDs jest pełnoobjawowy wstrząs
wymagający intensywnego leczenia.
Powyżej opisano objawy ostre pojawiające się
bezpośrednio po zażyciu leku. U większości pa-
cjentów nawet pomimo unikania aspiryny i innych
NSAIDs w górnych i dolnych drogach oddecho-
wych toczy się proces zapalny, którego wykładni-
kiem są przewlekłe zapalenie błony śluzowej nosa
i zatok przynosowych, nawracające polipy nosa
i/lub ciężka steroidozależna astma oskrzelowa. Na
określenie całości objawów ze strony dróg odde-
chowych używane jest w piśmiennictwie amery-
kańskim szerokie pojęcie choroby dróg oddecho-
wych zaostrzanej przez aspirynę (AERD, aspirin-
-exacerbated respiratory disease) [5]. W piśmiennic-
twie europejskim dominuje pojęcie astmy induko-
wanej przez aspirynę (AIA, aspirin-induced asth-
ma) [6]. Najczęstsza postać kliniczna, czyli współ-
występowanie nadwrażliwości na aspirynę, poli-
pów nosa i astmy aspirynowej, nazywana jest
triadą aspirynową.
U większości pacjentów historia naturalna
choroby ma zbliżony przebieg. Pierwsze objawy
nieżytu górnych dróg oddechowych pojawiają się
około 30. roku życia i częstą wiązane są przez cho-
rych z przebytą infekcją wirusową. Nieżyt błony
śluzowej nosa przybiera postać całoroczną, źle re-
aguje na leczenie i po około 2 latach dołączają się
objawy astmy oskrzelowej. Astma oskrzelowa, na-
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Zdaniem autorów badania na podkreślenie za-
sługuje obserwacja, że 15% pacjentów nie zdawa-
ło sobie sprawy z faktu, że nie tolerują aspiryny,
a rozpoznanie zostało potwierdzone za pomocą te-
stów prowokacyjnych. Wywiad obejmujący nawra-
cające polipy nosa i zapalenie zatok był czynni-
kiem mobilizującym lekarzy do wykonania dal-
szych badań.
Nadwrażliwość na aspirynę i inne NSAIDs czę-
ściej występuje u kobiet (stosunek kobiet do męż-
czyzn 2,3:1). Objawy choroby pojawiają się przecięt-
nie 3 lata wcześniej u kobiet [6]. Wywiad rodzinny
w kierunku nadwrażliwości na ASA występuje tyl-
ko u 6% pacjentów, a atopia zdefiniowana jako do-
datni wynik testu punktowego z co najmniej jednym
alergenem — u 34% badanej grupy [6].
Podobny obraz kliniczny i przebieg choroby
potwierdzono, obserwując grupę 352 pacjentów
w Stanach Zjednoczonych [5]. Średni wiek wystąpie-
nia objawów wynosił 34 lata, 57% badanej grupy sta-
nowiły kobiety, częstość zapaleń zatok wynosiła
średnio 5,5 epizodów rocznie.
W badaniach prowadzonych w naszym
ośrodku w grupie 1006 dorosłych pacjentów
z astmą oskrzelową o średniej wieku 44,6 roku
nadwrażliwość na aspirynę potwierdzona próbą
prowokacyjną występowała u 95 osób (9,4% ba-
danej grupy). Natomiast 23 osoby z grupy 75 pa-
cjentów z rozpoznaną ciężką astmą oskrzelową
były nadwrażliwe na NSAIDs (30,7%). Na pod-
stawie analizy metodą wieloczynnikowej regre-
sji logistycznej wykazano, że nadwrażliwość na
aspirynę była najistotniejszym spośród badanych
czynnikiem związanym z rozwojem ciężkiej po-
staci astmy (b = 5,79, p < 0,001) [14].
Rycina 1. Dominujące objawy kliniczne (% badanej grupy) u pa-
cjentów nadwrażliwych na aspirynę i inne niesteroidowe leki prze-
ciwzapalne [wg 6]
Figure 1. Main clinical symptoms (% of study group) in patients
suffering from hypersensitivity to aspirin or other NSAID (based
on [6])
Mechanizmy
Aspiryna i większość NSAIDs są silnymi in-
hibitorami obu izoform enzymu szlaku przemian
kwasu arachidonowego — cyklooksygenazy, za-
równo izoenzymu COX-1,jak i COX-2 (ryc. 2).
Zgodnie z powszechnie akceptowaną hipotezą
Szczeklika [15–17] u pacjentów nadwrażliwych na
ASA dochodzi do zahamowania syntezy prosta-
glandyn z jednoczesnym wzrostem produkcji leu-
kotrienów cysteinylowych (Cys-LT, cysteinyl leu-
kotrienes) i wtórną aktywacją komórek układu im-
munologicznego, szczególnie eozynofilów i masto-
cytów [18, 19]. Kluczowa dla tego zjawiska wyda-
je się nadmierna synteza leukotrienów i względny
niedobór prostaglandyny E2 (PGE2, prostaglandin E2).
Prostaglandyna E2 jest metabolitem kwasu arachi-
donowego o istotnych właściwościach przeciwza-
palnych, wyrażających się między innymi hamo-
waniem aktywności 5-lipooksygenazy odpowie-
dzialnej za syntezę leukotrienów [20, 21]. Począt-
kowo sugerowano zahamowanie syntezy PGE2 jako
jeden z możliwych mechanizmów rozwoju nad-
wrażliwości na ASA. W najnowszych pracach do-
wiedziono, że poziom PGE2 oraz jej metabolitów
nie ulega zmianie u pacjentów nadwrażliwych na
ASA po prowokacji aspiryną w przeciwieństwie do
osób dobrze tolerujących aspirynę [22]. U pacjen-
tów nadwrażliwych na ASA obserwowano istot-
ny wzrost poziomu leukotrienów, silnych media-
torów prozapalnych w popłuczynach nosowych,
moczu i popłuczynach oskrzelowo-pęcherzyko-
wych (BAL, bronchoalveolar lavage) u pacjentów
z astmą aspirynową po prowokacji ASA [23, 24].
Wzrost stężenia leukotrienów stwierdzono rów-
nież w kondensacie powietrza wydechowego [25],
choć nie zostało to potwierdzone w kolejnych
pracach [26]. Leukotrieny cysteinylowe indukują
skurcz mięśni gładkich prowadzący do zwężenia
oskrzeli, naczyń krwionośnych. Stymulują zwięk-
szone wydzielanie śluzu, wzrost przepuszczalno-
ści naczyń, chemotaksję i chemokinezę oraz pro-
mują wzrost komórek szpiku i nabłonka dróg od-
dechowych [27]. Ekspresja receptora dla Cys-LT1
jest wyższa w drogach oddechowych pacjentów
z nadwrażliwością na ASA [28, 29], z czego wy-
nika wzrost reaktywności dróg oddechowych po
podaniu leukotrienu E4 [30].
Potwierdzeniem hipotezy Szczeklika jest rów-
nież obserwacja, że pacjenci z nadwrażliwością na
ASA dobrze tolerują koksyby, selektywne inhibi-
tory izoenzymu COX-2 [31]. Hipoteza ta tłumaczy
zjawiska toczące się w fazie ostrej po zażyciu ASA
u pacjentów nadwrażliwych na aspirynę. Nie wia-
domo jednak, co jest bezpośrednią przyczyną dys-
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funkcji COX-1 — czy genetycznie uwarunkowane
zaburzenia struktury enzymu COX-1 [32], czy en-
zymu odpowiedzialnego za produkcję leukotrie-
nów cysteinylowych — syntazy LTC4. Nie jest rów-
nież jasne, dlaczego w drogach oddechowych pa-
cjentów unikających aspiryny i innych NSAIDs
w dalszym ciągu toczy się przewlekły proces zapalny
z dominacją eozynofilów. Obserwacje kliniczne
dowodzą, że rozwój nadwrażliwości na ASA poprze-
dzony jest najczęściej trwającym wiele lat procesem
zapalnym w drogach oddechowych o innej etiolo-
gii. Jako bezpośrednie bodźce prowadzące do roz-
woju nadwrażliwości na ASA wymieniane są infek-
cje wirusowe [33], bakteryjne [34], grzybicze i re-
akcje alergiczne. Brakuje jednak jednoznacznych
dowodów potwierdzających którąś z tych hipotez.
Analizując mechanizmy przewlekłego zapale-
nia, Perez-Novo i wsp. [35] stwierdzili obniżoną
ilość mRNA dla COX-2 i stężenia PGE2 w tkankach
polipów nosa osób z nadwrażliwością na aspirynę
w porównaniu z przewlekłym zapaleniem o innej
etiologii i osobami zdrowymi. Stężenie leukotrie-
nów cysteinylowych (LTC4, LTD4 i LTE4) oraz en-
zymów cyklu ich przemian (mRNA dla 5-lipooksy-
genazy i syntazy LTC4) były wprost proporcjonalne
do nasilenia procesów zapalnych w tkankach i ko-
relowały ze stężeniem interleukiny 5 i eozynofilo-
wego białka kationowego (ECP, eosinophil cationic
protein). Charakterystyczny profil chemokin i cyto-
kin u pacjentów z nadwrażliwością na ASA obej-
muje podwyższone poziomy Il-5, czynnika stymu-
lującego tworzenie kolonii granulocytów i makro-
fagów (GM-CSF, granulocyte-macrophage colony-
-stimulating factor), eotaksyny i chemokiny RANTES
(regulated on activation, normal T-cell expressed and
secreted) [36, 37]. Czynniki wzrostu i Il-5 mogą od-
powiadać za zwiększone różnicowanie się w szpi-
ku i wydłużony czas przeżycia eozynofilów poprzez
Rycina 2. Schemat syntezy metabolitów kwasu arachidonowego [wg 26]
Figure 2. Scheme of arachidonic acid’s metabolites synthesis (based on [26])
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zahamowanie ich apoptozy [38]. Jednocześnie do-
chodzi do zwiększonej ekspresji receptorów i czą-
steczek adhezyjnych [39] oraz syntezy produktów
komórek tucznych [40, 41]. Proces zapalny napę-
dza się na zasadzie wzajemnego sprzężenia zwrot-
nego pomimo braku ekspozycji na ASA.
Lipoksyny należą do kolejnych metabolitów
kwasu arachidonowego, których rola w procesach
nadwrażliwości na aspirynę jest intensywnie ba-
dana. Sanak i wsp. [42] zbadali stężenie lipoksy-
ny A4 (LXA4), 15-epi-LXA4 oraz leukotrienu C4
(LTC4) we krwi pacjentów nadwrażliwych i dobrze
tolerujących aspirynę. Poziom LXA4 był niższy
w grupie pacjentów nadwrażliwych na ASA. W ko-
lejnych pracach udowodniono, że lipoksyny mogą
mieć właściwości przeciwzapalne u pacjentów
z astmą łagodną i ciężką [43]. Zwiększoną aktywność
enzymu 15-lipooksygenazy i zmniejszoną produk-
cję LXA4 stwierdzono w tkankach polipów nosa
pacjentów z nadwrażliwością na ASA [35]. W wa-
runkach fizjologicznych receptor dla LXA4 obec-
ny jest na limfocytach T krwi obwodowej i odpo-
wiada między innymi za hamowanie produkcji
czynnika martwicy nowotworów (TNF-a, tumor
necrosis factor a) przez aktywowane limfocyty [44].
Rola lipoksyn w regulacji ostrego i przewlekłego
zapalenia poprzez wpływ na makrofagi, komórki
dendrytyczne, limfocyty, w tym subpopulacje lim-
focytów Th1 i Th2 oraz ich potencjalne wykorzy-
stanie w terapii wymaga dalszych badań [45, 46].
Wśród innych wartych nadmienienia teorii
tłumaczących rozwój nadwrażliwości na ASA na-
leży wymienić występowanie potencjalnych zmian
w strukturze COX-2 pod wpływem NSAIDs lub roli
swoistych receptorów dla Cys-LT (polimorfizm
uwarunkowany genetycznie — patrz niżej). Niektó-
rzy autorzy sugerują również obecność swoistych
przeciwciał przeciwko aspirynie. Mechanizm ten
może mieć znaczenie szczególnie w przypadku re-
akcji anafilaktycznych występujących u części pa-
cjentów po zażyciu ASA.
Uwarunkowania genetyczne
Wśród genetycznych uwarunkowań rozwoju
nadwrażliwości na aspirynę szczególnie wiele ba-
dań poświęcono genom związanym z syntezą leu-
kotrienów, receptorem CysLT1, polimorfizmem
genów odpowiedzialnych za syntezę enzymów
COX1, COX2, PGE2 i tromboksanem A2 [47]. W ba-
daniach Sanaka i wsp. [48, 49] udowodniono, że
polimorfizm C-444 genu kodującego syntazę leu-
kotrienu C4 (LTC4S) był związany z rozwojem fe-
notypu nadwrażliwości na ASA. Wyniki te nie
zostały jednak jednoznacznie potwierdzone w ba-
daniach obejmujących inne populacje [50, 51].
Analizując polimorfizm genów kluczowych dla
cyklu przemian kwasu arachidonowego, stwier-
dzono, że pacjenci z „dzikim” genotypem ALOX5
(promotor genu dla 5-lipooksygenazy) mają
większą zdolność do produkcji Cys-LT i nadreak-
tywność dróg oddechowych [52, 53]. Znaleziono
również istotną korelację polimorfizmu promoto-
ra receptora dla Cys-LT (Cys-LT1) z występowa-
niem nadwrażliwości na ASA [54]. Analizując mar-
kery głównego układu zgodności tkankowej,
stwierdzono, że obecność allelu HLA-DPB1*0301
wiąże się ze zwiększonym ryzykiem rozwoju ast-
my aspirynowej. Allel ten częściej występuje u ko-
biet i kojarzony jest z większą częstością rozwoju
zapalenia zatok i polipów nosa oraz gorszymi pa-
rametrami wydolności układu oddechowego [55,
56]. Potwierdzono również istnienie silnej kore-
lacji pomiędzy haplotypami HLA-DRB1*1302,
DQB1*0609 i DPB1*0201 a rozwojem pokrzywki
i obrzęku naczynioruchowego indukowanymi
przez ASA [57].
Diagnostyka
Wywiad
Wystąpienie charakterystycznych objawów po
zażyciu ASA często sugeruje rozpoznanie nad-
wrażliwości na NSAIDs. Postawienie pewnego roz-
poznania umożliwia jedynie wykonanie próby pro-
wokacyjnej. Niekiedy powiązanie objawów z moż-
liwą nadwrażliwością na aspirynę może być nie-
zwykle trudne, jak w opisanym przez nas przypad-
ku 48-letniego mężczyzny, u którego zaostrzenia
astmy występowały po stosunku z żoną zażywa-
jącą NSAIDs z powodu bólów głowy [58].
W cytowanym już badaniu epidemiologicz-
nym [6] aż 15% pacjentów nie zdawało sobie sprawy
z faktu nadwrażliwości na aspirynę i inne NSAIDs.
Wielu badaczy tłumaczy to brakiem rutynowego
stosowania prób prowokacyjnych u osób bez jasne-
go wywiadu w kierunku nadwrażliwości na ASA.
Nierozpoznanie nadwrażliwości na ASA może
mieć istotne implikacje kliniczne. Potwierdzają to
obserwacje grupy 147 pacjentów z astmą wyma-
gających intubacji i mechanicznej wentylacji,
z których 25% było nadwrażliwych na aspirynę
i inne NSAIDs [59].
Próby prowokacyjne
Złotym standardem diagnostyki nadwrażliwo-
ści na aspirynę i inne NSAIDs są zaślepione próby
ekspozycji kontrolowane placebo. W zależności od
drogi podania wyróżniamy prowokacje doustne,
wziewne i donosowe (ryc. 3).
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Rycina 3. Typy prowokacji stosowane w diagnostyce alergologicznej i nietolerancji ASA w zależności od drogi ekspozycji
Figure 3. Challenge tests used in diagnosis of allergic diseases and ASA hypersensitivity
Doustne próby prowokacyjne
Doustna próba prowokacyjna polega na poda-
waniu wzrastających dawek kwasu acetylosalicy-
lowego doustnie aż do takiej dawki, która wywoła
istotną odpowiedź kliniczną — obturację dróg od-
dechowych, a co za tym idzie, mierzalny spa-
dek parametrów wentylacyjnych (najczęściej na-
tężonej objętości wydechowej pierwszosekundo-
wej FEV1 co najmniej o 20%) w porównaniu z war-
tością sprzed prowokacji. Dostępnych jest kilka
protokołów prowokacji różniących się między sobą
czasem trwania (od 1 do 3 dni) i sumaryczną dawką
podanej aspiryny (tab. 1).
Zażycie przez pacjenta dawki sumarycznej
rzędu 600–650 mg aspiryny, bez wystąpienia ob-
jawów nadwrażliwości, uważane jest za negatyw-
ny wynik testu prowokacyjnego, a pacjent kwalifi-
kowany jest jako osoba dobrze tolerującą ASA [60].
W przypadku reakcji krzyżowych celowe może być
wykonanie próby prowokacyjnej z innym lekiem
(np. ketoprofenem) [61, 62]. Raport Grupy Robo-
czej International Association of Asthmology (IN-
TERASMA), której celem była standaryzacja pro-
cedur prowokacji w diagnostyce nadwrażliwości
na aspirynę, proponuje wprowadzenie odpowied-
nich okresów odstawienia leków, które mogą wpły-
wać na wynik testu prowokacyjnego (teofilina,
b2-mimetyki doustne, wziewne, krótko- i długodzia-
łające, kromoglikany i bromek ipratropium) [63].
Zdaniem wielu autorów odstawienie podstawo-
wych leków kontrolujących przebieg choroby (gli-
kokortykosteroidy, leki antyleukotrienowe) u pa-
cjenta z potencjalną nadwrażliwością na ASA wią-
że się z większym ryzykiem wystąpienia poważnych
reakcji systemowych [20]. Kontynuacja terapii może
sprzyjać wystąpieniu wyników fałszywie ujemnych
w czasie testu prowokacyjnego z ASA.
Doustny test prowokacyjny ASA jest czaso-
chłonny, a często poza objawami ze strony dolnych
dróg oddechowych wywołuje także objawy ze stro-
ny nosa (blokada, wodnisty wyciek, świąd, kicha-
nie), objawy skórne (rzadko pokrzywka, obrzęk)
i bóle głowy. Istnieje również istotne ryzyko wystą-
pienia ciężkich reakcji ogólnoustrojowych, dlatego
prowokacje doustne mogą być wykonywane wyłącz-
nie w doświadczonych ośrodkach badawczych
z pełnym zapleczem umożliwiającym natychmia-
stowe rozpoczęcie intensywnej terapii. Z tych po-
wodów Grupa Robocza INTERASMA zaleca stoso-
wanie metod prowokacji wziewnej [63]. Najnowsze
wytyczne opracowane pod redakcją Niżankowskiej-
-Mogilnickiej ukazały się w 2007 roku [64].
Wziewne próby prowokacyjne
Wziewna (dooskrzelowa) procedura prowoka-
cji aspiryną lizynową (Lys-ASA) została po raz
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pierwszy opisana w 1977 roku przez Bianco i wsp. [65].
Podstawą oceny wyniku testu jest badanie spiro-
metryczne po wziewnym podaniu określonej daw-
ki aspiryny lizynowej (Lys-ASA) za pomocą dozy-
metru i nebulizatora. Proponowany schemat zale-
ca podawanie wzrastających od 1 do 64 mg dawek
Lys-ASA wziewnie w odstępach 30-minutowych,
co odpowiada dawce 0,8–51,2 mg ASA [66].
Za wynik dodatni próby uznaje się spadek warto-
ści FEV1 o co najmniej 20% w porównaniu z roz-
tworem kontrolnym. Wziewna próba prowokacyj-
na z ASA rzadziej, w porównaniu z prowokacją do-
ustną, prowadzi do wystąpienia reakcji ogólnoustro-
jowych, jednak obturacja w przypadku dodatniego
wyniku próby często wymaga podania wziewnych
b2-mimetyków, a niekiedy również glikokortykoste-
roidów systemowych. Prawidłowe wykonanie pro-
cedury prowokacji dooskrzelowej wymaga specja-
listycznego sprzętu (dozymetrów i nebulizatorów)
oraz pracowni spirometrycznej, co ogranicza dostęp
do tej metody [67]. Alternatywę stanowi donosowy
test prowokacyjny z Lys-ASA.
Donosowe
Pierwsze prace dotyczące oceny odpowiedzi
ze strony górnych dróg oddechowych pojawiły się
przy ocenie prowokacji doustnych ASA [68].
Świerczyńska i wsp. [69], obserwując grupę 23 pa-
cjentów nadwrażliwych na ASA po doustnym te-
ście prowokacyjnym ASA, stwierdziła u 8 z nich
wyłącznie objawy ze strony górnych dróg oddecho-
wych. Zdaniem autorów objawy nosowe powinny
być starannie analizowane w celu prawidłowej
oceny wyniku testu prowokacyjnego z aspiryną.
Aspiryna lizynowa jest lepiej rozpuszczalna
w porównaniu z kwasem acetylosalicylowym (40%
vs. 0,3%), jej roztwór ma pH zbliżone do obojętne-
go, nie drażni błon śluzowych, dopuszczony jest
do podawania dożylnego (Aspisol TM). Dostępność
preparatów Lys-ASA umożliwiła przeprowadzenie
pierwszych badań nad donosowymi testami pro-
wokacyjnymi [23, 70, 71]. Pawłowicz podał 7 pa-
cjentom z potwierdzoną doustnym testem prowo-
kacyjnym nadwrażliwością na aspirynę Lys-ASA
donosowo, obserwując u wszystkich badanych co
najmniej 15-procentowy spadek wartości FEV1,
u 2 pacjentów istotny (ponad 400%) wzrost oporów
w górnych drogach oddechowych (NAR, nasal air-
ways resistance) oraz u jednego pacjenta pokrzyw-
kę [72]. W badaniu Milewskiego i wsp. [73] wyko-
nano donosowe testy prowokacyjne z Lys-ASA
w dawce 16 mg w przeliczeniu na ASA w grupie
41 pacjentów z potwierdzoną nadwrażliwością na
ASA. W ocenie wyników testu posłużono się skalą
punktową objawów ze strony górnych dróg odde-
chowych w połączeniu z rinomanometrią przed-
nią. Za dodatni wynik próby uznano ponad 40-
-procentowy spadek przepływu w co najmniej jed-
nym z badanych przewodów nosowych w porów-
naniu z badaniem po podaniu soli fizjologicznej,
przy jednoczesnym wystąpieniu objawów klinicz-
nych w ciągu kolejnych 2–3 godzin obserwacji.
Czułość i swoistość tej metody wynosiła odpowied-
nio 78% i 95,6% przy wysokiej wartości predyk-
cyjnej dodatniej (97,2%), jednak stosunkowo ni-
skiej wartości predykcyjnej ujemnej (78,6%). Mi-
nusem zastosowania rinomanometrii w ocenie
wyniku próby był brak możliwości wykonania
badania u 10 potencjalnie zakwalifikowanych do
testu prowokacyjnego pacjentów (co stanowiło aż
19,6% badanej grupy). Wynikało to ze znacznej
obturacji co najmniej jednego z badanych przewo-
dów nosowych lub istotnych wahań uzyskiwanych
wartości przepływu nosowego (ponad 40%). Warto
podkreślić, że w grupie pacjentów z nadwrażliwo-
ścią na ASA blokada przewodów nosowych ze
względu na współistnienie polipów nosa i przewle-
kłego zapalenia zatok jest zjawiskiem dość częstym.
Donosowe testy prowokacyjne aspiryną lizy-
nową wydają się szczególnie wskazane w przypad-
Tabela 1. Schematy doustnej prowokacji aspiryną (wg [66]). Więcej szczegółów — patrz zalecenia EAACI/GA2LEN [112]
Table 1. Oral aspirin challenges protocols (based on [66]). More information — EAACI/GA2LEN guidelines [112]
Autor Dawki [mg] Odstęp czasowy Dawka kumulacyjna [mg]
Manning 30, 60, 100, 325, 600 Co 2 godz. 1165
Dahlén 1, 10, 50,100, 300 Co 30–40 min 461
Patriarca 1, 10, 50, 100, 500 Co 60 min 661
Chrisite 30, 60, 120, 300, 600 Co 2 godz. 1120
Picado 10, 20, 40, 80, 150, 300 Co 30 min 600
Caravaglia 30, 60, 125, 250, 500 Co 60 min 965
Niżankowska [112] 10, 17, 44, 117, 312 Co150 min 500
Maciej Kupczyk, Piotr Kuna, Nadwrażliwość na aspirynę i inne niesteroidowe leki przeciwzapalne
373www.pneumonologia.viamedica.pl
ku pacjentów z potencjalnie niskim progiem wraż-
liwości na ASA, z niskimi wartościami spirome-
trycznymi i jednocześnie u chorych z wysokim
ryzykiem wystąpienia reakcji uogólnionych po
prowokacji.
Inne metody diagnostyczne
W przypadkach nadwrażliwości na niektóre
leki w diagnostyce stosuje się punktowe testy skór-
ne lub testy śródskórne. Metody te nie mają jed-
nak praktycznie zastosowania w diagnostyce nad-
wrażliwości na ASA.
Wśród testów laboratoryjnych umożliwiają-
cych diagnostykę w warunkach in vitro na szcze-
gólną uwagę zasługują test uwalniania leukotrie-
nów, aktywacji bazofilów i niedawno zapropono-
wany ASPITest® (Aspirin Sensitive Patient Identi-
fication Test).
Test uwalniania Cys-LT z leukocytów izolo-
wanych z krwi obwodowej (PBL, peripheral blood
leukocytes) opiera się na wcześniejszych obserwa-
cjach klinicznych, w których wykazano, że u pa-
cjentów z nadwrażliwością na ASA podanie aspi-
ryny prowadzi do wzrostu stężenia leukotrienów we
krwi, moczu, BAL i popłuczynach nosowych. Po sty-
mulacji PBL aspiryną w obecności interleukiny 3
stężenie leukotrienów oznacza się za pomocą do-
stępnych zestawów metodą immunoenzymatyczną
(ELISA, enzyme-linked immunosorbent assay).
W praktyce jednak wyniki tego testu dają rozbież-
ne rezultaty, osiągając maksymalnie 20–40% czu-
łości przy dość wysokiej swoistości (100%) [74, 75].
W stosowanym w ośrodku autorów pracy te-
ście degranulacji bazofilów (BDT, basophil degra-
nulation test) [76] za dodatni wynik uznaje się de-
granulację komórek o ponad 30% wyższą w porów-
naniu z kontrolą, a zastosowanie wzrastających
stężeń aspiryny (50–500 µg/ml) zwiększa czułość
i swoistość tej metody. Na podobnej zasadzie opie-
ra się test aktywacji bazofilów po stymulacji w wa-
runkach in vitro ASA. Markerem aktywacji jest
wzrost ekspresji CD63 na powierzchni badanych
komórek, który można ocenić za pomocą cytoflu-
orymetrii przepływowej. Swoistość komercyjnie
dostępnego testu (FlowCast, Bühlmann) wynosi
100%, wartość predykcyjna dodatnia i ujemna
100% przy niskiej czułości (rzędu 41%) [77, 78].
Do ostatnio wprowadzanych testów należy
ASPITestTM, który polega na oznaczeniu innego me-
tabolitu cyklu przemian kwasu arachidonowego —
kwasu 15-hydroksyeikozatetraenowego (15HETE).
Na podstawie pierwszych obserwacji wykazano, że
aspiryna indukuje uwalnianie 15-HETE z komórek
nabłonka izolowanego z polipów i z leukocytów
krwi obwodowej pacjentów z nadwrażliwością na
ASA [79]. Inkubacja PBL uzyskanych z krwi
43 pacjentów z nadwrażliwością na ASA z 200 mi-
kromolami ASA prowadziła do wzrostu uwalniania
15-HETE (średni wzrost 421%) w porównaniu
z grupą kontrolną. Czułość i swoistość tego testu
wynosi odpowiednio 83% i 82%, przy wartości pre-
dykcyjnej dodatniej 0,79, a predykcyjnej ujemnej 0,86.
Pomimo dotychczasowych badań, metody in
vitro wymagają dalszych prób, a podstawą diagno-
styki nadwrażliwości na aspirynę pozostają próby
prowokacyjne.
Leczenie
Podstawą prewencji wtórnej zaostrzenia cho-
roby u pacjenta z nadwrażliwością na ASA jest
unikanie leków z grupy NSAIDs. Zdaniem wielu
autorów choremu z rozpoznaną astmą aspirynową
należy dać listę leków, których powinien unikać.
W praktyce, w związku z gwałtownym rozwojem
rynku farmaceutycznego i dużą ilością preparatów
złożonych zawierających NSAIDs, lista taka stała-
by się nieaktualna w ciągu kilku miesięcy. Lep-
szym pomysłem wydaje się wskazanie pacjentowi
jednego konkretnego leku, który może bezpiecznie
stosować. W przypadku konieczności zastosowa-
nia leku przeciwbólowego u większości pacjentów
dobrze tolerowany jest paracetamol, stosunkowo
słaby inhibitor enzymu COX, w dawce do 1000 mg [80].
Przy podaniu wyższej dawki wzrasta ryzyko wy-
stąpienia objawów niepożądanych u pacjentów
nadwrażliwych na ASA. Ryzyko to wynosi zda-
niem różnych autorów od kilku do 30% i jest
wprost proporcjonalne do dawki leku [81, 82].
Celowe może być wykonanie doustnej próby pro-
wokacyjnej z paracetamolem w warunkach ambu-
latoryjnych [83]. Należy również pamiętać o moż-
liwości istnienia nadwrażliwości na paracetamol
wynikającej z innych niż zahamowanie COX me-
chanizmów [84]. W razie silniejszych dolegliwo-
ści bólowych najczęściej zalecany jest tramadol
i leki narkotyczne, choć również w tych przypad-
kach należy pamiętać o sporadycznie występują-
cych reakcjach nadwrażliwości na preparaty z tych
grup [85]. W przypadku konieczności zastosowa-
nia leków o właściwościach przeciwzapalnych sto-
sowane są nimesulid i meloxicam, które bardziej
hamują izoenzym COX-2, lecz w wyższych daw-
kach ujawnia się również ich wpływ na COX-1 [86].
Przełomem w terapii wydawało się wprowadze-
nie koksybów — wysoce selektywnych inhibi-
torów COX-2: celekoksybu i rofekoksybu. Wiele ba-
dań sugerowało, że leki te mogą być bezpiecznie
stosowane w grupie pacjentów z nadwrażliwością
na aspirynę. Stevenson i Simon [87] w grupie
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60 pacjentów nadwrażliwych na aspirynę (średnia
dawka ASA wywołująca objawy w czasie prowo-
kacji doustnej wynosiła 61 mg) zastosowali rofe-
koksyb w dawce 25 mg, nie wywołując jakichkol-
wiek objawów nadwrażliwości. Ryzyko wystąpie-
nia objawów nadwrażliwości po zastosowaniu tych
leków przez pacjentów z nadwrażliwością na ASA
szacowano na 0–0,05% [88–90]. Po wprowadzeniu
tych leków na rynek zaobserwowano jednak wzrost
ryzyka wystąpienia incydentów sercowych u pa-
cjentów stosujących koksyby, a rofekoksyb został
wycofany ze sprzedaży [91, 92]. Należy podkreślić,
że nie była to wyselekcjonowana grupa pacjentów
nietolerujących ASA lecz chorzy ze wskazaniami
do terapii NSAIDs (najczęściej z powodu chorób
reumatycznych i zwyrodnieniowych). Johnsen
i wsp. [93], analizując 10280 przypadków hospita-
lizacji w Danii z powodu zawału mięśnia sercowe-
go, oszacowali względne ryzyko wystąpienia zawa-
łu na 1,8 w grupie osób stosujących rofekoksyb
w porównaniu z grupą kontrolną. Wyniki badań po-
pulacyjnych sugerują, że zjawisko to nie jest cha-
rakterystyczne wyłącznie dla rofekoksybu, lecz dla
całej klasy omawianych leków. Wśród mechani-
zmów odpowiedzialnych za to niepokojące zjawi-
sko wymienia się zachwianie równowagi pomiędzy
produkcją prostacykliny a tromboksanu w śródbłon-
ku naczyń. Wysoce selektywne inhibitory COX-2
zmniejszają produkcję i wydalanie z moczem pro-
stacykliny, ale nie tromboksanu A2 [94].
Pomimo unikania aspiryny lub zastosowania
wysoce selektywnych inhibitorów COX-2 przewle-
kły proces zapalny toczy się nadal w górnych
i dolnych drogach oddechowych pacjentów z nad-
wrażliwością na aspirynę. Tak jak wspomniano,
przebieg kliniczny i stopień ciężkości choroby,
między innymi astmy aspirynowej oraz zapalenia
zatok, są w przypadku nadwrażliwości na ASA
zwykle relatywnie cięższe w porównaniu z astmą
o innej etiologii, na przykład alergicznej. Podstawą
leczenia chorych na astmę z nadwrażliwością na
ASA są takie same grupy preparatów jak w przy-
padku astmy o innej etiologii, przy czym ze wzglę-
du na większe nasilenie procesów zapalnych wy-
magane są zwykle wyższe dawki leków. Prze-
wlekłe stosowanie glikokortykosteroidów w posta-
ci doustnej może być niezbędne w niektórych cięż-
kich przypadkach astmy, szczególnie często
u pacjentów z nadwrażliwością na aspirynę i inne
NSAIDs. Pacjenci wymagający wysokich dawek gli-
kokortykosteroidów wziewnych powinni być
bezwzględnie pod opieką specjalistycznej poradni
chorób płuc i poradni alergologicznej. W przypadku
wskazań do podania glikokortykosteroidów systemo-
wych należy pamiętać, że u pacjentów z astmą aspi-
rynową często występuje nadwrażliwość na pół-
bursztyniany. Zastosowanie półbursztynianu lub
bursztynianu w stanie astmatycznym u takiego pa-
cjenta może powodować paradoksalne nasilenie do-
legliwości. Wskazane jest stosowanie innych pre-
paratów, na przykład Fenicortu. Zasady terapii, do-
bór preparatu i dawki, schemat postępowania w przy-
padku zaostrzenia AIA powinny być zgodne z zale-
ceniami międzynarodowych grup ekspertów [95].
Wiele prac poświęcono zastosowaniu leków
antyleukotrienowych w AIA. W Polsce spośród
preparatów tej grupy dostępne są Montelukast
i Zafirlukast, a ich mechanizm działania opiera się
na blokowaniu receptora Cys-LT1. Leki te są zale-
cane przez Global Initiative for Asthma  (GINA) jako
leki dodatkowe w postaciach łagodnych, umiarko-
wanych lub ciężkich astmy przewlekłej, w których
glikokortykosteroidy wziewne nie zapewniają do-
brej kontroli choroby [27]. Niektórzy klinicyści
uważają, że leki te mogą być stosowane jako pod-
stawowa terapia przeciwzapalna u pacjentów, któ-
rzy odmawiają przyjmowania glikokortykostero-
idów wziewnych. Dodanie leków antyleukotrieno-
wych do terapii astmy często umożliwia redukcję
dawki stosowanych kortykosteroidów. Leki te oka-
zały się szczególnie skuteczne w terapii pacjentów
z nadwrażliwością na niesteroidowe leki przeciw-
zapalne. Dahlén i wsp. [31] zbadali grupę 80 cho-
rych cierpiących na astmę i nietolerancję NSAIDs.
Dołączenie do terapii Montelukastu w dawce 10 mg
raz dziennie znacznie poprawiło kontrolę obja-
wów i umożliwiło zredukowanie dawki podawa-
nych steroidów. Zaobserwowano wzrost wskaź-
nika FEV1, zmniejszyła się liczba zaostrzeń choro-
by i zużycie b2-mimetyków. W innych badaniach
Dahléna i wsp. udowodniono, że dodanie zileuto-
nu — inhibitora 5-lipooksygenazy, leku niezareje-
strowanego w Polsce — do dotychczasowej terapii
astmy wiązało się ze zmniejszeniem nasilenia ob-
jawów oraz poprawą wskaźników spirometrycz-
nych (FEV1 i PEF) w grupie pacjentów z nadwraż-
liwością na ASA [96]. Chorym powrócił również
zmysł węchu i zmniejszył się wodnisty wyciek
z nosa. Badając wpływ Montelukastu w jednorazo-
wej dawce 10 mg podanej przed próbą wysiłkową
w grupie astmatyków z nadwrażliwością na ASA
i bez nadwrażliwości wykazano korzystny wpływ
leku na parametry wydolności układu oddechowe-
go w obu badanych grupach [97].
W przypadku przewlekłego zapalenia zatok
podstawą leczenia są miejscowo stosowane gliko-
kortykosteroidy, leki antyleukotrienowe [98], an-
tybiotyki w okresach zaostrzeń infekcyjnych oraz
inne leki objawowe. Wykazano, że Montelukast
w dawce 10 mg/d. w ciągu 4 tygodni leczenia popra-
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wia parametry drożności przewodów nosowych
i zmniejsza reakcję na donosową prowokację ASA
w grupie pacjentów z nadwrażliwością na aspiry-
nę [99]. Nawracające polipy nosa i zatok mogą
wymagać zastosowania zabiegów operacyjnych,
a prawidłowo przeprowadzony zabieg często wią-
że się z poprawą kontroli astmy [100].
Wśród stosowanych metod leczenia w przypad-
ku nadwrażliwości na aspirynę należy wymienić
również desensytyzację. Schemat leczenia polega na
podaniu wzrastających dawek ASA, wywołaniu to-
lerancji aspiryny, a następnie kontynuacji leczenia
maksymalną dawką ASA [101]. U części pacjentów
desensytyzacja prowadzi do zmniejszenia nasilenia
objawów przewlekłego zapalenia nosa i zatok obocz-
nych [102–104]. Wydaje się nieskuteczna w lecze-
niu przewlekłej pokrzywki u pacjentów nadwrażli-
wych na ASA [105], choć badania dotyczące tego za-
gadnienia dają rozbieżne wyniki [106]. Stosowane są
również schematy podania aspiryny lizynowej do-
nosowo. W tej metodzie obserwuje się zmniejszenie
objawów ze strony nosa, ustąpienie „blokady” nosa
oraz poprawę węchu [107]. Niektórzy autorzy suge-
rują, że metoda ta ze względu na zmniejszenie nasi-
lenia procesu zapalnego, co udowodniono w bada-
niach histopatologicznych, może być skuteczna
w prewencji nawrotów polipów nosa [108]. Desensy-
tyzacja jest szczególnie wskazana w przypadku ist-
nienia kardiologicznych wskazań do podania ASA
w grupie pacjentów z nadwrażliwością na aspirynę.
Obecnie istnieją dobrze tolerowane leki alternatyw-
ne [109, 110]. Desensytyzacja ASA wymaga dobrej
współpracy z pacjentem, gdyż do kontynuacji lecze-
nia niezbędne jest codzienne przyjmowania dawek
ASA. Kilkudniowa przerwa prowadzi najczęściej do
nawrotu nadwrażliwości. Na podkreślenie zasługu-
je fakt, że wywołanie stanu tolerancji na ASA pro-
wadzi jednocześnie do dobrej tolerancji innych krzy-
żowo reagujących NSAIDs [111].
Pacjentom z nadwrażliwością na ASA propo-
nuje się niekiedy ograniczenie w diecie produktów
zawierających konserwanty (benzoesan sodu) oraz
barwniki spożywcze.
Podsumowanie
Astma oskrzelowa z nadwrażliwością na aspi-
rynę i inne NSAIDs jest złożoną jednostką choro-
bową. Ze względu na złożoną diagnostykę, stosun-
kowo ciężki przebieg choroby, konieczność indy-
widualizacji terapii i stosowania wysokich dawek
leków, często niezbędną współpracę z laryngolo-
giem, pacjenci z podejrzeniem nadwrażliwości na
aspirynę powinni być kierowani pod opiekę refe-
rencyjnych ośrodków specjalistycznych.
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